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POPIS I POJAŠNJENJE KRATICA 

SZO – Svjetska zdravstvena organizacija 

ESHRE – Europsko  

IHH – idiopatski hipogonadotropni hipogonadizam 

GnRH – hormon koji oslobađaju gonadotropine 

SHBG – globulini koju vežu spolne hormone 

KS – Klienenfelterov sindrom 

CBAVD – konfentialna bilateralna aplazija vas deferensa 

ASA – antispermatična protutijela 

IVF – in vitro fertilizacija 

PR – progresivno pokretni spermiji 

NP – neprogresivno pokretni spermiji 

IM – nepokretni spermiji 

FSH – folikul stimulirajući hormon 

LH – luteinizirajući hormon 

hCG – humani korionski gonadotropin 

IUI – in vitro fertilizacija 

ICSI – intracitoplazmatska injekcija spermija 

MACS –magnetski aktivirano odvajanje stanica 
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SAŽETAK 

Neplodnost je nemogućnost zanošenja muškarca i žene koji imaju redovite spolne odnose u 

trajanju od godine dana te može nastati zbog muških ili ženskih faktora. Uzroci muške 

neplodnosti mogu se podijeliti na pretestikularne, testikularne, postetsikularne i neplodnost 

nepoznatog uzroka, pri čemu su najčešći testikularni uzroci neplodnosti. Najvažniji postupci u 

procesu evaluacije uzroka muške neplodnosti su anamneza, fizikalni pregled i analiza 

ejakulata. Osim toga, važni su endokrina evaluacija, post ejakulatorna analiza urina, 

ultrazvuk, genetska analiza i drugi specijalizirani testovi. Različiti lijekovi i kirurški zahvati 

mogu se koristiti za liječenje određenih uzroka muške neplodnosti.  

Muška neplodnost najčešće se liječi metodama potpomognute oplodnje. Intrauterina 

inseminacija najčešće je indicirana kao prva metoda liječenja muške neplodnosti kada postoji 

barem 2-5 milijuna pokretnih spermija u ejakulatu. Intrauterina inseminacija u pravilu je 

jednako uspješna ili nešto malo manje uspješna od in vitro fertilizacije u liječenju muške 

neplodnosti te je praćena značajno manjim troškovima i manjim rizicima. Vremensko 

usklađivanje inseminacije s ovulacijom može se postići praćenjem vrijednosti LH u krvi i 

urinu u prirodnim ciklusima te izazivanjem ovulacije primjenom gonadotropina u 

stimuliranim ciklusima. Nema jasno dokazane razlike u uspješnosti između ove dvije metode. 

Najvažniji čimbenici koji utječu na uspješnost intrauterine inseminacije su ukupan broj 

pokretnih spermija u ejakulatu, udio morfološki urednih spermija te dob majke. 

In vitro fertilizacija se preporuča za liječenje blažih oblika muške neplodnosti i za liječenje 

neplodnosti nepoznatog uzroka nakon neuspjeha intrauterine inseminacije. Uspješnost in vitro 

fertilizacije ovisi o velikom broju ženskih parametara kao što su ženina životna dob, 

prethodne trudnoće i broj ovulacijom oslobođenih jajnih stanica. Od muških faktora na 

uspješnost postupka utječu pokretljivost i morfologija spermija. In vitro fertilizacija povezana 

je s određenim rizicima kao što su pojava ovarijskog hiperstimulacijskog sindroma, povećani 

broj spontanih pobačaja, višeplodnih trudnoća i prijevremenih poroda te povećani rizik za 

nastanak kongentinalnih malformacija. 

KLJUČNE RIJEČI: muška neplodnost, uzroci neplodnosti, intrauterine inseminacija, in vitro 

fertilizacija 
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Homologous insemination and in vitro fertilization in treatment of male infertility 

SUMMARY 

Infertility is defined as the failure to achieve clinical pregnancy after 12 months of 

unprotected sexual intercourse and it can be caused by male and female factors. Causes of 

male infertility are divided in pretesticular, testicular, posttesticular and infertility of an 

unknown cause. The most important procedures in diagnosing male infertility are medical 

history, physical examination, and semen analysis. Endocrine evaluation, post-ejaculatory 

urinalysis, ultrasonography, genetic analysis and other specific tests can be used as well. 

Some causes of male infertility can be treated with medications and surgical procedures.  

Assisted reproductive techniques are most commonly used for treatment of male infertility. 

Intrauterine insemination is used as the first line treatment for male infertility when there at at 

least 2-5 million mobile spermatozoa in the semen. Intrauterine insemination is almost as 

effective or as effective as in vitro fertilization in the treatment of male infertility and it is 

associated with less risk and reduced cost. The optimal time of insemination can be 

determined by measuring serum and urine LH levels in natural cycles and by stimulating 

ovulation with gonadotropins in stimulated cycles. These two methods result in similar 

effectiveness. The total number of motile spermatozoa in semen, the percentage of 

morphologically normal spermatozoa and the woman’s age are the most important factors 

which affect the outcome of intrauterine insemination.  

In vitro fertilization is used for treatment of mild male factor infertility after failure of 

intrauterine insemination. The outcome of in vitro fertilization is determined by the number of 

female-related factors such as the woman’s age, previous pregnancies, and number of oocytes 

collected during the procedure. Male factors which are important for the outcome are motility 

and morphology of the spermatozoa. In vitro fertilization is associated with risks such as 

ovarian hyperstimulation syndrome, increased numbers of miscarriages, multiple pregnancies, 

preterm labor, and increased risk of congenital malformations 

KEY WORDS: male infertility, intrauterine insemination, causes of infertility, in vitro 

fertilization 
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1. DEFINICIJE, EPIDEMIOLOGIJA I ETIOLOGIJA NEPLODNOSTI 

Svjetska zdravstvena organizacija (SZO) definira neplodnost kao nemogućnost zanošenja 

muškarca i žene koji imaju redovite spolne odnose bez kontracepcije u trajanju od godinu 

dana. Definicija SZO-e je bazirana na istraživanjima koja pokazuju kako vjerojatnost 

zanošenja tijekom godine dana iznosi 85-90%.1 2 Šansa spontanog začeća je manja što je 

trajanje neplodnosti dulje. Kod parova koji nisu zanijeli 4 godine vjerojatnost spontanog 

začeća iznosi samo 1.5%.3 Evaluacija mogućeg uzroka neplodnosti po toj definiciji počinje 

nakon godinu dana neuspjeha u zanošenju, iako u situaciji kada je žena starija od 35 godina 

evaluacija i liječenje mogu započeti i ranije. Takav postupak je opravdan zbog toga što je 

dokazano da dolazi do smanjena plodnosti te povećanja učestalosti spontanih pobačaja i 

kromosomskih anomalija s porastom dobi majke.4 Druge institucije poput Europskog društva 

za reprodukciju i embriologiju (ESHRE) neplodnost definiraju kao nemogućnost zanošenja uz 

redovite spolne odnose bez kontracepcije u trajanju od dvije godine.  

Epidemiološka istraživanja pokazuju da neplodnost pogađa između 10 i 20% svih parova.5 6 

Smatra se kako 72,4 milijuna parova na svijetu ima problema s neplodnosti. 7Iako su se u 

prošlosti žene smatrale isključivim krivcima za neplodnost para, danas se zna da su ženski 

faktori uzrok neplodnosti u 40-50% svih slučajeva, muški faktori u 30% svih slučajeva 

neplodnosti, a u 20% slučajeva neplodnosti postoji kombinacija muških i ženskih faktora koji 

pridonose neplodnosti.8 9 

 

2. UZROCI MUŠKE NEPLODNOSTI 

Uzroci muške neplodnosti mogu se podijeliti u četiri skupine: 

1. Pretestikularni (sekundarni) 

2. Testikularni (primarni)  

3. Posttestikularni (opstruktivni) 

4. Neplodnost nepoznatog uzroka10
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2.1. Pretestikularni (sekundarni) uzroci muške neplodnosti 

U pretestikularne uzroke muške neplodnosti spadaju endokrini uzroci, odnosno 

hipogonadotropni hipogonadizam i druge endokrinopatije. Hipogonadotropni hipogonadizam 

čini 1.6% uzroka muške neplodnosti.11 

Hipogonadizam se definira kao neadekvatna gonadalna funkcija koja se manifestira 

nedovoljnom gametogenezom i/ili sekrecijom gonadalnih spolnih hormona. Može biti 

posljedica primarnog testikularnog poremećaja (hipergonadotropni hipogonadizam) ili nastati 

sekundarno kao posljedica hipotalamo-hipofiznog poremećaja (hipogonadotropni 

hipogonadizam). Hipogonadotropni hipogonadizam može biti kongenitalni ili stečeni. 

Kongenitalni se može podjeliti u dvije skupine s obzirom na zahvaćenost osjeta mirisa: 

anosimčki hipogonadotropni hipogonadizam (Kallmanov sindrom) te kongetinalni izolirani 

hipogonadotropni hipogonadizam s urednim osjetom mirisa (idiopatski (IHH)). Kallmanov 

sindrom povezan je s mutacijom KAL1 gena. IHH katakterizira niska razina gonadotropina i 

spolnih hormona u odsustnosti strukturalnih ili funkcionalnih poremećaja hipotalamo-

hipofizno-gonadalne osi. Patogenetski mehanizam IHH-a je poremećaj u normalnoj 

diferencijaciji hipotalamičnih GnRH (hormon koji otpušta gonadotropine) neurona što dovodi 

do smanjene ili poremećene sekrecije GnRH.12 Uzroci stečenog hipogonadotropnog 

hipogonadizma mogu se podijeliti u tri skupine: funkcionalni, organski te jatrogeni 

poremećaji. Funkcionalni poremećaji su većinom reverzibilni i bez uočljive hipotalamo-

hipofizne lezije. Organski poremećaji su uzrokovani hipotalamično-hipofiznim tumorima, 

infiltrativnim procesima ili traumama. Jatrogeni poremećaji nastaju kao posljedice zračenja ili 

kirurških zahvata. Funkcionalni hipogonadotropni hipogonadizam posljedica je uzimanja 

lijekova (anaboličkih steroida ili GnRH analoga) te zlouporabe droga ili alkohola. Organski 

poremećaj je najčešće posljedica adenoma hipofize, ali može nastati i zbog drugih tumora, 

infekcija središnjeg živčanog sustava ili sistemskih bolesti poput sarkoidoze ili 

hemokromatoze.13 

I druge endokrinopatije mogu uzrokovati neplodnost. Hipotireoza i hipertireoza mogu 

negativno djelovati na mušku plodnost. Kod pacijenata s poremećajem funkcije štitne žlijezde 

redovito su prisutne promjene u koncentraciji SHBG-a (globulina koji veže spolne hormone) i 

spolnih hormona. Tireotoksikoza u najvećem broju slučajeva dovodi do poremećene 

pokretljivosti spermija, a hipotireoza do prevelikog broja spermija abnormalne morfologije. 

Nakon postizanja eutireoze poremećaji pokretljivosti i morfologije spermija kod pacijenata s 
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poremećajima štitnjače pokazuju poboljšanje ili normalizaciju. Kod mnogih pacijenata s 

erektilnom disfunkcijom postoje abnormalnosti hormona štitnjače, a normalizacija njihove 

koncentracije povezuje se s poboljšanjem erektilne disfunkcije.14 

Neki istraživači povrzuju pretilost sa smanjenom plodnosti kod muškaraca. Njihovi rezultati 

pokazuju da kod pretilih muškarca postoji 3.5 puta veća šansa postojanja oligospermije nego 

kod muškarca normalne tjelesne težine (definirane prema indeksu tjelene težine).15 Drugi 

autori nisu pronašla povezanost između muške pretilosti i vremena koje je potrebno za 

postizanje trudnoće.16 

2.2. Testikularni (primarni) uzroci muške neplodnosti 

Testikularna disfunkca različite etiologije nalazi se u podlozi 50-60% slučajeva muške 

neplodnosti.11 Testikularna disfunkcije može biti posljedica genetskih, kongentialnih, 

infektivnih, vaskularnih ili toksičnih učinaka.17 

Kromosomske abnormalnosti najčešći su genetski uzrok muške neplodnosti. One su 

odgovorne za 2-8% neplodnosti kod muškaraca te čine 15% uzroka neplodnosti kod 

anoozospermnih muškaraca. Najčešća kromosomska abnormalnost kod neplodnih muškaraca 

je Klinefelterov sindrom (KS). KS je najčešća aneuploidija spolnih hormona kod muškaraca i 

prisutna je u otprilike 0.1-0.2% novorođenih dječaka. KS je oblik primarnog testikularnog 

zatajenja s testikularnom atrofijom i povišenim vrijednostima gonadotropina u krvi. 

Istraživanja pokazuju kako je oko 75% ne mozaičnih 47, XXY muškaraca azoospermno, dok 

ostali imaju spermije u ejakulatu.18 Druge kromosomske abnormalnosti koje su relativno često 

povezane s neplodnošću su kromosomske translokacije i mikrodelecije Y kromosoma. 

Prevalencija mikrodelecija u azoospermnih muškaraca kreće se između 10 i 15%, a u 

oligozoospermnih muškaraca između 5 i 10%.19 

Kriptorhizam je najznačajniji kongenitalni uzrok muške neplodnosti. Kriptorhizam je uzrok 

oko 8% svih slučajeva muške neplodnosti.11To je stanje u kojem se jedan ili oba testisa ne 

spuste u skrotum. Incidencija azoospermije u unilateralnom kriptorhizmu iznosi i do 13% 

neovisno o liječenju, a incidencija azoospermije u neliječenom bilateralnom kriptorhizmu 

penje se i do 89%.20 

Upala testisa ili orhitis mogući je infektivni uzrok muške neplodnosti. Upala testisa najčešće 

je povezana sa sistemskim virusnim infekcijama, osobito infekcijom mumps virusom. Ostali 

virusi koji se povezuju s mogućim razvojem orhitisa su Coxsackie virusi, Epstein-Barr virus, 
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Varicella-Zoster virus i virus influence. Infekcija mumps virusom može dovesti do upale 

testisa u do 37% pubertetskih i postpubertetskih muškaraca, od čega je u 16-65% slučajeva 

infekcija bilateralna. Oko 50% zahvaćenih testisa godinu dana nakon infekcija pokazuje 

određeni stupanj atrofije što se povezuje sa smanjenom plodnosti kod tih muškaraca. Neki 

bilateralni slučajevi mumps orhitisa mogu dovesti i do smanjene produkcije testosterona.21 

Testisi su izrazito osjetljivi na toksično djelovanje zračenja i kemoterapije u svim fazama 

života. Niske doze zračenja mogu dovesti do privremene azooseprmije ili oligozoospermije. 

Visoke doze zračenja mogu dovesti do oštećenja svih spermatogentskih stanica što je 

povezano s trajnom neplodnosti. Muške spolne stanice su izrazito osjetljive na pojedine 

skupine kemoterapeutika kao što su alkilirajući agensi ili derivati platine. Oni mogu dovesti 

do produljene ili trajne azoospermije. Oštećenje spolnih stanica može biti i kasna posljedica 

transplantacije hematopoetskih matičnih stanica.22 Do smanjene plodnosti mogu dovesti i 

drugi lijekovi poput egzogenih androgena ili antiandrogenih lijekova.23 

Torzija testisa i varikokela mogući su vaskularni uzorci primarne testikularne disfunkcije. 

Godišnja incidencija torzije testisa iznosi 1 slučaj na 4000 muškaraca. To znači da će na 

svakih 160 muškaraca 1 razviti torziju testisa ili privjeska testisa do 25-e godine života.24 

Unilateralna torzija testisa utječe na spermatogenezu kod otprilike polovice muškaraca s 

unilateralnom torzijom testisa. Smanjena plodnost (definirana kao broj spermija < 20 

milijun/ml)  prisutna je u 36-39% pacijenata nakon torzije. Broj spermija i stupanj atrofije 

značajno koreliraju s trajanjem torzije.25 Varikokela kao uzrok neplodnosti prisutna je kod čak 

15% neplodnih muškaraca.11 Oko 20% muškaraca s varikokelom ima smanjenu plodnost, dok 

je 80% njih normalno plodno. Varikokela je povezana s atrofijom testisa, smanjenjem broja i 

pokretljivosti spermija, poremećenom morfologijom spermija, povećanom koncentracijom 

reaktivnih kisikovih spojeva u ejakulatu, oštećenjem DNA spermija, a određena istraživanja  

pokazuju i da je povezano s pojavom hipergonadotropnog hipogonadizma.26 

2.3. Posttestikularni (opstruktivni) uzroci muške neplodnosti 

Posttestikularni uzroci muške neplodnosti uključuju opstrukciju odvodnih kanala i spolnu 

disfunkciju. Opstrukcija odvodnih kanala, koja se naziva i opstruktivna azoospermija, praćena 

je normalnom endokrinom i egzokrinom funkcijom te urednom spermatogenezom u testisima. 

Opstruktivna azoospermija nastaje zbog blokade u izvodnim kanalima negdje između rete 

testisa i ejakulatornih kanala.27 Opstruktivna azoospermija čini 10% svih azoospermija i 2.2% 

svih uzroka muške neplodnosti.11 Najvažniji stečeni uzroci vazalne opstrukcije su izvođenje 



11 

 

vazektomije kao kontraceptivne metode i jatrogena ozljeda vas deferensa prilikom kirurškog 

saniranja ingvinalne hernije.27 Kongenitalna vazalna opstrukcija je posljedica unilateralnog ili 

bilateralnog nedostatka vas deferensa. Oba stanja su povezana s mutacijom CFTR gena. 

Smatra se kako je 60-70% slučajeva kongenitalnog bilateralnog nedostatka vas deferensa 

(CBAVD) povezano s mutacijom CFTR gena bez drugih simptoma cistične fibroze.28 

Opstrukcija na razini epididimisa može biti posljedica stvaranja ožiljkastog tkiva nakon 

genitalnih infekcija ili se pojavljuje kao dio Youngovog sindroma. Youngov sindrom 

karakteriziraju tri simptoma: kronični sinusitis, bronhiektazije i opstruktivna azoospermija.23 

Opstrukcija ejakulatornih kanalića može biti kongenitalna ili stečena. Kongenitalni uzroci 

uključuju kongenitalnu atreziju ili stenozu kanalića i ciste wolffovih ili mullerovih kanala. 

Stečeni uzroci uključuju traumatske uzroke, najčešće jatrogene, i upalne uzroke kao što je 

formiranje ožiljaka ili staranje kamenca kao sekundarna posljedica infekcije.29 

Spolna disfunkcija podrazumijeva poremećaje erekcije i ejakulacije i čini 2.4% uzroka muške 

neplodnosti.11 U poremećaje erekcije i ejakulacije spadaju anorgazmija, inhibirana 

ejakulacija, anejakulacija, preuranjena ejakulacija, erektilna disfunkcija i smanjeni libido. 

Postoji mnogo uzroka seksualne disfunkcije. Česti uzroci su psihogeni čimbenici, 

hipotireoidizam i hipertireoidizam, neurogeni čimbenici poput dijabetičke autonomne 

neuropatije ili ozljede kralježnične moždine. Brojni lijekovi, poput selektivnih inhibitora 

ponovno pohrane serotonina, tricikličkih antidepresiva, alfa-metil dope i tiazida dovode do 

poremećaja erekcije i ejakulacije.30 

2.4. Neplodnost nepoznatog uzroka   

Neplodnost nepoznatog uzroka uključuje neobjašnjivu mušku neplodnost i idiopatsku mušku 

neplodnost. Prema različitim istraživanjima ona obuhvaća između 30 i 50% uzroka muške 

neplodnosti.11 31 32 Kategorija neobjašnjive muške neplodnosti obuhvaća muškarce kojima se 

ne može dijagnosticirati uzrok neplodnosti i koji imaju normalne sjemene parametrete te su 

mogući faktori ženske neplodnosti isključeni. Prevalencija neobjašnjive muške neplodnosti 

varira između 6 i 27% te ovisi o tome koliko je detaljno i kvalitetno provedena dijagnostička 

obrada u svrhu otkrivanja mogućih uzroka neplodnosti. Kategorija idiopatske muške 

neplodnosti obuhvaća muškarce koji imaju neobjašnjivo smanjenje kvalitete sjemena bez 

komorbiditeta koji bi mogli objasniti te nalaze i s normalnim nalazima endokrinoloških 

testiranja. Analiza sjemena tih muškaraca ponavljano pokazuje abnormalnosti poput 

smanjenog broja spermija (oligozoospermija), smanjenog motiliteta spermija 
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(asthenozoospermija) ili povećanog udjela abnormalnih oblika spermija (teratozoospermija). 

Ovi nenormalni nalazi sjemena se u pravilu pojavljuju zajedno i opisuju se kao sindrom 

oligoasthenoteratozoospermije. 33 Kategorija neplodnosti nepoznatog uzroka obuhvaća oko 

30% neplodnih muškaraca.11 

Veliki broj mogućih etioloških i rizičnih faktora se dovodi u vezu s neplodnosti nepoznatog 

uzroka kod muškaraca. Jedan od mogućih uzroka je postojanje antispermatičnih protutijela 

(ASA).32 ASA su prisutna u 10% neplodnih muškaraca u usporedbi sa samo 2% plodnih 

muškaraca.34 Clark i sur.35 dobili su da je uspješnot fertilizacije prilikom postupka in vitro 

fertilizacije (IVF) iznosila 27% kada je >80% spermija bilo vezano za IgA protutijela u 

odnosu na uspješnost fertilizacije od 72% kada je <80% spermija bilo vezano za IgA 

protutijela. Drugi mogući poremećaj koji se nalazi u podlozi neplodnosti nepoznatog uzroka 

je oksidativni stres.32 Slobodni radikali pomoću brojnih metaboličkih puteva mogu oštetiti 

kvalitetu i funkciju spermija. Različita istraživanja predložila su da je oksidativni stres 

značajan faktor u 30-80% svih slučajeva muške neplodnosti.36 Pokazano je da pušenje duhana 

značajno povećava koncentraciju reaktivnih kisikovih spojeva u sjemenu.37 I varikokela je 

povezana sa značajno povišenim vrijednostima reaktivnih kisikovih spojeva u ejakulaltu i 

testisma. Kirurško rješavanje varikokele dovodi do pada reaktivnih spojeva u testisima.38 

Pogreške u fertilizaciji jedno su od mogućih objašnjenja neplodnosti nepoznatog uzroka.32 

Istraživanja su pokazala da u 13% muškaraca s normalnom analizom sjemena i 21% s blagom 

ili umjerenom teratozoospermijom postoje defekti u vezanju spermija za zonu pellucidu jajne 

stanice.39 Genetska oštećenja također se mogu nalaziti u podlozi neplodnosti nepoznatog 

uzroka kod muškaraca.32 Mogući čimbenici koju oštećuju DNA muških spolnih stanica mogu 

se podijeliti na intrinzične i ekstrinzične faktore. Identificirani intrinzični faktori su 

protaminska deficijencija, specifične genetske mutacije, reaktivni kisikovi spojevi i starenje. 

U ekstrinzične faktore spadaju vrućina, pušenje, konzumacija alkohola i radijacija.40 

 

3. EVALUACIJA MUŠKE NEPLODNOSTI  

Evaluacija muške neplodnosti kod svakog muškarca sa sumnjom na neplodnost treba 

sadržavati kompletnu medicinsku i reproduktivnu anamnezu, fizikalni pregled urologa ili 

drugog specijalista za mušku neplodnost i barem dvije analize ejakulata. S obzirom na 

rezultate osnovne evaluacije, mogu se preporučiti drugi postupci i testovi kako bi se utvrdila 

etiologija muške neplodnosti. Drugi testovi uključuju dodatne analize sjemena, endokrine 



13 

 

testove, ultrazvuk, postejakulatornu analizu, genetičko testiranje i specijalizirane testove na 

sjemenu i spermijima.41 

3.1. Obavezna evaluacija za svakog pacijenta 

Obavezna evaluacija za svakog pacijenta uključuje anamnezu, fizikalni nalaz i barem dvije 

osnovne analize ejakulata. 

Pacijentova anamneza služi za prepoznavanje čimbenika rizika i ponašanja koji mogu utjecati 

na plodnost. Anamnezom je potrebno ispitati sve čimbenike koji su povezani s mogućom 

neplodnosti. Osim toga, anamneza treba sadržavati čitavu medicinsku povijest, sve operacije 

kojima je pacijent bio podvrgnut, lijekove koje uzima, alergije, obiteljsku reproduktivnu 

anamnezu i informacije o prethodnim infekcijama kao što su respiratorne infekcije i spolno 

prenosive bolesti.41 

Tijekom fizikalnog pregleda posebnu pažnju treba posvetiti genitalnom području. Potrebno je 

detaljno pregledati penis i odrediti lokaciju uretralnog meatusa, palpirati testise i izmjeriti im 

veličinu, odrediti prisutnost i veličinu vase i epididimisa te uočiti varikokelu ukoliko postoji. 

Osim genitalnog pregleda, potrebno je napraviti digitorektalni pregled te uočiti i opisati 

sekundarne spolne karakteristike.41 

Analiza ejakulata osnova je laboratorijske evaluacije muške neplodnosti. Količina sjemene 

tekućine i broj spermija ovisi o mnogim čimbenicima kao što su vrijeme proteklo od 

posljednjeg seksualnog odnosa, veličina testisa i količina sekreta akcesornih spolnih žlijezda. 

Za donošenje zaključaka o kvaliteti sjemena potrebno je napraviti barem dvije analize dvaju 

različitih uzoraka ejakulata od istog pacijenta. Uzorak se prikuplja nakon najmanje dva dana i 

najviše sedam dana apstinencije od spolnog odnosa. U iznimnim situacijama kad uzorak nije 

moguće prikupiti u klinici, odnosno u blizini laboratorija, može se prikupiti kod kuće bilo u 

čašicu ili u specifične netoksične kondome tijekom spolnog odnosa.42 

Analiza sjemena daje informacije o volumenu sjemene tekućine, kao i o broju, koncentraciji, 

pokretljivosti, vitalnosti i morfologiji sjemena. Spermiji se svrstavaju u tri kategorije prema 

svojoj pokretljivosti. Progresivno pokretni (PR) spermiji su oni spermji koji se aktivno kreću, 

bilo linearno ili u krug. Neprogresivno pokretne (NP) spermije karakterizira bilo koji oblik 

pokretljivosti, ali bez progresije u kretanju. Nepokretni (IM) spermiji ne pokazuju nikakvu 

pokretljivost. Vitalnost spermija, odnosno postotak živih spermija, određuje se 

prepoznavanjem spermija s netaknutom staničnom membranom. Broj morfološki normalnih 
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spermija određuje se promatranjem svih dijelova spermija pri čemu se svako odstupanje od 

normalne građe i svi granični slučajevi svrstavaju u abnormalne oblike.42 

U Tablici 1 nalaze se najniže dopuštene vrijednosti parametara analize sjemene tekućine 

prema SZO-u. Referentne vrijednosti analize sjemena postavljene su na temelju kliničkog 

iskustva. Ako se vrijednosti parametara nalaze ispod najnižih referentnih vrijednosti potrebno 

je posumnjati na neplodnosti muškog podrijetla i nastaviti evaluaciju kako bi se otkrio mogući 

urok.41 

Tablica 1 

Analiza sjemene tekućine: SZO, 2010 42 

Parametar  Najniža dopuštena vrijednost 

Volumen 1.5 mililitara 

pH 7.2 

Koncentracija 15 milijuna/mililitru 

Ukupni broj spermija 39 milijuna/ejakulatu 

Ukupna pokretljivost: (pr+np) 40% ili PR: 32% 

Vitalnost 58% živih spermija 

Normalni oblici 4% 

3.2. Ostali postupci i testovi kod evaluacije muške neplodnosti 

Ostali postupci evaluacije muške neplodnosti ne primjenjuju se kod svih pacijenata, već samo 

kod onih koji imaju indikacije za njihovu primjenu. U ostale postupke i testove spadaju 

endokrina evaluacija, post ejakulatorna analiza urina, ultrazvuk, genetska analiza i drugi 

specijalizirani testovi.41 

Endokrinu evaluaciju trebalo bi učiniti ukoliko postoje abnormalni rezultati analize ejakulata, 

osobito ako je koncentracija spermija manja od 10 milijuna/ml. Endokrinu evaluaciju 

potrebno je učiniti i ako postoji poremećaj seksualne funkcije ili drugi klinički nalazi koji 

upućuju na specifičnu endokrinopatiju. Minimalna početna endokrinološka evaluacija 

uključuje mjerenje serumskih vrijednost folikul-stimulirajućeg hormona (FSH) i testosterona. 

Ako su vrijednosti testosterona snižene, potrebno je ponoviti mjerenje ukupnog i slobodnog 

testosterona, kao i odrediti vrijednost luteinizirajućeg hormona (LH) i prolaktina u serumu.41 

Postejakulatornu analizu urina potrebno je napraviti kod pacijenata s volumenom ejakulata 

manjim od 1 ml. Kod pacijenata s poznatom bilateralnom agenezom vas deferensa ili očitim 
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kliničkim znakovima hipogonadizma tu analizu nije potrebno provoditi. Post-ejakulatorna 

analiza urina omogućuje nam razlikovanje retrogradne ejakulacije od drugih uzroka malog 

volumena sjemena kao što su opstrukcija ejakulatornih kanalića, CBAVD hipogonadizam.41 

Ultrazvuk skrotuma indiciran je kod muškaraca kojima je otežan inspekcijski i palpacijski 

pregled skrotuma te kod sumnje na testikularnu masu. Transrektalni ultrazvučni pregled 

indiciran je kod azoospermnih pacijenata s palpabilnim vas deferensima i niskim 

ejakulatornim volumenom kako bi se utvrdilo postoji li opstrukcija ejakulatornih kanalića. 

Nalaz dilatiranih seminalnih vezikula, dilatiranih ejakulatornih kanalića ili prostatičnih 

cističnih struktura ukazuje na opstrukciju ejakulatornih kanalića.41 

Genetsko testiranje ponekad se koristi u evaluaciji muške neplodnosti. Kariotipizaciju i 

analizu Y kromosoma treba ponuditi pacijentima s neopstruktivnom azoospermijom ili 

teškom oligoazoospermijom prije korištenja metoda potpomognute oplodnje. Pacijente s 

poznatim genetskim ili kromosomskim anomalijama potrebno je uputiti na genetsko 

savjetovanje.41 

U dijagnostici muške neplodnosti koriste se i specijalizirani testovi sjemena kao što su 

određivanje leukocita u ejakulatu, utvrđivanje postojanja antispermatičnih protutijela i test 

interakcije spermija i cervikalne sluzi. Pacijente s piospermijom (više od milijun leukocita po 

ml ejakulata) potrebno je testirati za genitalne infekcije. Test interakcije spermija i cervikalne 

sluzi provodi se postkoitalno. Mikroskopski se analizira cervikalna sluz žena u neposrednom 

preovulacijkom periodu nakon spolnog odnosa. Pri mikroskopskoj analizi traže se pokretni 

spermiji u sluzi. To je metoda za otkrivanje cervikalnih faktora koji pridonose neplodnosti 

para. Specijalizirani testovi koriste se kod odabranih pacijenata za identifikaciju uzroka 

neplodnosti ili za odabir optimalne metode potpomognute oplodnje s obzirom na uzrok 

neplodnosti.41 

 

4. LIJEČENJE MUŠKE NEPLODNOSTI 

4.1. Nehormonsko konzervativno liječenje 

Nehormonsko konzervativno liječenje podrazumijeva primjenu antibiotika, antioksidansa i 

protuupalnih lijekova s ciljem liječenja muške neplodnosti. U nekim slučajevima ovi lijekovi 

mogu izliječiti sam uzrok neplodnosti, a u drugim popravljaju parametre spermija tako što 
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popravljaju okoliš u kojem se spermiji stvaraju i sazrijevaju. Nehormonsko konzervativno 

liječenje možemo podijeliti na empirijsko i ne empirijsko liječenje.43  

Empirijsko nehormonsko liječenje propisuje se pacijentima s idiopatskom 

oligoastenoteratozoospermijom i normozoospermicnim pacijentima s neplodnosti nepoznatog 

uzroka. U nekim slučajevima malo poboljšanje kvalitete spermija povećava vjerojatnost 

začeća. Ne empirijsko nehormonsko liječenje propisujemo pacijentima s poznatim izlječivim 

uzrokom neplodnosti. Primjenjuju se lijekovi koji mogu eliminirati čimbenik koji pridonosi 

neplodnosti. Tri stanja koja ometaju normalnu plodnost i pogodna su nehormonskom liječenju 

su: infekcije, upale i povećani oksidativni stres. Ova tri stanja često su prisutna istovremeno 

kod pacijenata.43 

Antibiotici se primjenjuju kod pacijenta kod kojih je neplodnost djelomično ili u potpunosti 

uzrokovana infekcijama urogenitalnog sustava. Za liječenje se preporučuje ciljana antibiotska 

terapija pa izbor antibiotika ovisi o mikrobiološkom nalazu i antibiogramu. Veliki broj 

mikroorganizama koji uzrokuju urogenitalne infekcije prenosi se spolnim odnosom. Iz tog 

razloga potrebno je liječiti i neplodnog muškarca i njegovu partnericu kako bi se pacijenti 

uspješno izliječili. Isto tako, pacijenti se za vrijeme liječenja trebaju suzdržati od spolnog 

odnosa.43 

Protuupalni lijekovi koriste se kod neplodnih pacijenata s leukocitospermijom. Najbolje 

rezultate u istraživanjima pokazuju Cox-2 inhibitori. Oni značajno smanjuju 

leukocitospermiju i povećavaju koncentraciju spermija u ejakulatu neplodnih muškaraca.44 U 

nekim istraživanjima dobiveno je da je primjerna Cox-2 inhibitora, osim sa smanjujenom 

leukocitospermijom, povezana s poboljšanjem motiliteta i morfologije spermija te 

povećanjem stope začeća prilikom korištenja metoda potpomognute oplodnje.45  

Primjena antioksidansa može biti korisna zbog nepovoljnog djelovanja slobodnih radikala na 

proces spermatogeneze i sazrijevanje spermija. Pregledni rad randomiziranih kliničkih 

eksperimenata pronašao je da su postotak začeća i postotak živorođene djece bili veći kod 

pacijenata koji su primali antioksidanse u odnosu na pacijente koji su primali placebo. Autori 

ovog rada naglašavaju da antioksidansi mogu biti korisni u liječenju muške neplodnosti, ali je 

potrebno napraviti još istraživanja kako bi se donijeli konačni zaključci.46 
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4.2. Endokrinološko liječenje muške neplodnosti 

Endokrinološko liječenje najpogodnija je metoda liječenja neplodnosti u određenog broja 

pacijenata. Endokrinološkim liječenjem nastoji se inducirati ili stimulirati spermatogeneza. 

Jedan od najvažnijih problema endokrinološkog liječenja je prepoznati kod kojih pacijenata bi 

hormonsko liječenje moglo biti efikasno u ostvarenju tog cilja. Indukcija i stimulacija 

spermatogene kod neplodnih muškaraca nastoji se postići primjenom različitih skupina 

lijekova. Koriste se gonadotropini, selektivni modulatori estrogenskih receptora i inhibitori 

aromataze.47 

Primjena gonadotropina za indukciju spermatogeneze često je korisna kod pacijenata sa 

smanjenom ili izostalom spermatogenezom zbog poznate bolesti hipotalamusa ili hipofize. 

Gonadotropinska terapija korisna je za poboljšanje spermatogeneze i kod pacijenata s 

kongenitalnim ili stečenim hipogonadotropnim hipogonadizmom. Gonadotropini se koriste i 

za liječenje neplodnosti kod pacijenata s nedostatkom GnRH kao što su pacijenti s 

Kallmanovim sindromom. Kao zamjena za LH koristi se humani korionski gonadotropin 

(hCG) u dozi od 1000-2000 IU subkutano 2-3 puta tjedno. Monoterapija hCG-om primjenjuje 

se u pravilu 6 mjeseci uz mjesečno mjerenje koncentracije spermija u ejakulatu. U pravilu je 

prilikom primjene ove terapije potrebno 4-6 mjeseci da dođe do porasta koncentracije 

spermija. U terapiju se dodaje FSH ako je nakon 6 mjeseci koncentracija spermija i dalje 

manja od 10 milijuna/ml i nije došlo do začeća. U prosjeku je potrebno 2-3 godine terapije 

gonadotropinima da dođe do dovoljnog poboljšanja spermatogeneze za postizanje začeća. 

Ako par želi još jedno dijete u iduće dvije godine potrebno je nastaviti terapiju 

gonadtropinima dok se ne postigne uspješna druga trudnoća.48 

Klomifen citrat najčešći je selektivni modulator estrogenskih receptora koji se koristi za 

liječenje neplodnosti. Klomifen citrat veže se za estrogenske receptore u hipotalamusu i 

hipofizi te dovodi do smanjene produkcije estrogena. Zbog pada estrogena dolazi do 

pojačanog lučenja LH koji povećava produkciju testosterona u testisima.47 Klomifen citrat 

povećava serumske vrijednosti testosterona i mijenja testosteron/estrogen omjer u korist 

testosterona. Istraživanja su pokazala da je klomifen citrat sigurna i učinkovita alternativa 

primjeni egzogenog testosterona kod muškaraca s hipogonadizmom koji žele izbjeći 

nepovoljno djelovanje egzogenih androgena kao što su poremećaji ili oštećenje 

spermatogeneze.49 
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Inhibitori aromataze koriste se kao off-label lijek kod neplodnih pacijenata s niskim 

vrijednostima testosterona i abnormalnim testosteron/estrogen omjerom. Inhibitori aromataze 

koriste se jer je kod pacijenata sa smanjenom koncentracijom spermija u ejakulatu često 

povećana aktivnost aromataze. To se osobito vidi kod muškaraca s ne opstruktivnom 

azoospermijom. Povećana aktivnost aromataze očituje se abnormalnim testosteron/estrogen 

omjerom. Potrebna su daljnja istraživanja kako bi se utvrdila opravdanost i uspješnost ove 

terapije.50 

4.3. Kirurško liječenje muške neplodnosti 

Kirurško liječenje neplodnosti usmjereno je u pravilu na varikokelu kao osnovni uzrok 

neplodnosti te na opstruktivne lezije ejakulatornih kanalića. 

Varikokelektomija je kirurško rješavanje varikokele. Tradicionalna metoda podrazumijeva 

kiruršku podvezivanje unutarnje spermatične vene. U posljednje vrijeme koriste se i 

selektivna embolizacija unutarnje spermatične vene sklerozirajućim materijalom ili tkivnim 

adhezivima. Metaanaliza koja je uključivala 894 muškaraca pokazala je da kod muškaraca 

kojima je učinjena operacija postoji 47% veća vjerojatnost začeća nego kod muškaraca koji 

nisu podvrgnuti zahvatu.51 

Transuretralna resekcija opstruiranog odvodnog kanala izvodi se kod dijela muškaraca s 

opstruktivnom azoospermijom, odnosno kad je prisutna opstrukcija ejakulatornog kanalića. 

Istraživanja pokazuju da je metoda uspješna u liječenju neplodnosti, pogotovo kod neplodnih 

muškaraca sa centralnom (Mullerovom) lezijom.52 

 

5. METODE POTPOMOGNUTE OPLODNJE  

Metode potpomognute oplodnje koje se koriste za liječenje neplodnosti muškog podrijetla su 

intrauterina inseminacija (IUI) koja može biti homologna i heterologna, in vitro fertilizacija 

(IVF) i intracitoplazmatska injekcija spermija (ICSI). 

5.1. Intrauterina inseminacija u liječenju muške neplodnosti 

Intrauterina inseminacija (IUI) je metoda potpomognute oplodnje koja se koristi za liječenje 

neplodnosti i smanjene plodnosti već dulji niz godina. Međutim, upotreba ove metode je i 

dalje kontroverzna jer ne postoje jednoznačni rezultati o njenoj uspješnosti. Spoznaja na kojoj 
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se temelji ideja o djelotvornosti IUI-e je činjenica da je samo 0.1% spermija koji dođu u 

gornji dio vagine prisutno u cervikalnom kanalu sat vremena nakon inseminacije. Do toga 

dolazi zbog filtracijskog efekta cervikalne sluzi koja propušta samo manji dio spermija iz 

vagine u cervikalni kanal i daljnje dijelove reproduktivnog sustava. Povećanje broja spermija 

koji dolaze u distalne dijelove reproduktivnog sustava može povećati šansu za oplodnjom, 

osobito kada je neplodnost povezana s lošijim vrijednostima pokretljivosti spermija u 

ejakulatu ili lošom kvalitetom cervikalne sluzi.53 Postoje dvije osnovne metode intrauterine 

inseminacije: homoinseminacije, u kojoj se za inseminaciju koriste spermiji muškog partnera 

neplodnog para, i heteroinseminacija, u kojoj se za inseminaciju koristi donorski ejakulat. 

5.1.1. Indikacije za intrauterinu inseminaciju 

Ne postoje jasno određene međunarodne smjernice za korištenje intrauterine inseminacije. 

Indikacije za korištenje IUI-a su različito postavljene u različitim državama ili se čak razlikuju 

između pojedinih klinika u istoj državi. Europsko društvo za humanu reprodukciju i 

embriologiju (ESHRE) kao indikacije navodi neplodnost nepoznatog uzroka, blagu 

endometriozu, neplodnost zbog cervikalnog faktora i blagi stupanj neplodnosti muškog 

faktora. Kod neplodnosti muškog podrijetla IUI može biti indicirana kao terapija prvog izbora 

kad je ejakulat dovoljno kvalitetan da pruži 2-5 milijuna pokretnih spermija za inseminaciju. 

Potrebno je provesti najmanje 3 i najviše 6 ciklusa IUI-a. Idući korak u liječenju su IVF ili 

ICSI. IUI se ne koristi kao terapija prvog izbora kada postoje bilateralna tubarna opstrukcija, 

teški poremećaji spermiogeneze i teški poremećaji ovulacije.54 Velika Britanija je jedna od 

rijetkih europskih zemalja koja na nacionalnoj razini ima definirane smjernice za korištenje 

intrauterine inseminacije. Njihovo Nacionalno društvo za kliničku odličnost (NICE) kao 

indikacije navodi: nemogućnost ili teškoće sa spolnim odnosom između partnera, postojanje 

određenog stanja kod jednog od partnera (poput virusne zarazne bolesti) zbog kojeg trebaju 

pomoć u postizanju trudnoće i istospolni parovi koji nisu zatrudnjeli nakon 6 ciklusa umjetne 

oplodnje. Oni naglašavaju kako IUI nije indicirana kod neplodnosti nepoznatog uzroka, 

endometrioze ni kod muškaraca koji imaju smanjen broj spermija ili druge loše nalaze 

ejakulata zbog nepostojanja jasnih dokaza o djelotvornosti metode u tim stanjima.55 

5.1.2. Učinkovitost intrauterine inseminacije 

Brojna istraživanja bavila su se pitanjem učinkovitosti IUI-e, osobito u usporedbi s sa spolnim 

odnosom tempiranim u vrijeme ovulacije i IVF-om. Rezultati istraživanja nisu jednoznačni i 

ne pružaju definitivne odgovore na pitanje učinkovitosti. Metaanaliza koja je proučavala 
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postojanje razlike u uspješnosti IUI-e i drugih metoda pronašla je da je kod pacijenata s 

neplodnosti nepoznatog uzroka kombinacija gonadotropina i IUI-e učinkovitija od tempiranog 

spolnog odnosa i ekspektativnog stava kad se gleda broj rođene djece. Ta razlika je, doduše, 

mala i postaje klinički značajna tek u protokolima od barem četiri ciklusa.56 Isto tako, 

dobiveno je da nema statistički značajne razlike u uspješnosti IUI-a i IVF-a kod pacijenata s 

neplodnosti nepoznatog uzroka. Druga metaanaliza bavila se sličnom problematikom. U njoj 

su promatrali postoji li kod pacijenata s neplodnosti nepoznatog uzroka razlika u uspješnosti, 

mjerenoj kao broj živorođene djece, između tempiranog spolnog odnosa i IUI-e u prirodnom i 

stimuliranom ciklusu. Dobili su da ne postoji statistički značajna razlika u uspješnosti ovih 

dviju metoda u prirodnom ciklusu. S druge strane, IUI se pokazala statistički značajno 

uspješnijom od tempiranog spolnog odnosa u stimuliranom ciklusu.57 Metaanaliza koje je 

proučavala razliku između IUI-e i tempiranog spolnog odnosa kod pacijenata u induciranim 

ciklusima pronašla je da postoji statistički značajna razlika u uspješnosti između ove dvije 

terapijske metode. Rezultati su pokazali da homoinseminacija značajno povećava broj 

trudnoća u odnosu na tempirani spolni odnos kod pacijenata s neplodnosti nepoznatog 

uzroka.58 Metaanaliza Goverdea i sur.59 proučavala je razliku u uspješnosti i financijskoj 

isplativosti IUI-a i IVF-a za parove s neplodnosti nepoznatog uzroka i parove s neplodnosti 

muškog podrijetla. Dobili su da, iako je IVF u pravilu bila učinkovitija od IUI-e po pojedinom 

ciklusu, ne postoji značajna razlika u kumulativnoj stopi trudnoće na kraju terapijskog 

protokola od 6 ciklusa. Analiza financijske isplativosti tih terapijskih postupaka pokazala je 

da je IUI povezan sa značajno nižim troškovima po trudnoći koja rezultira rođenjem živog 

djeteta u odnosu na IVF-u u oba ispitivana tipa neplodnosti. I druga istraživanja dobila su 

slične rezultate i potvrdila prethodne nalaze o financijskoj isplativosti IUI-e u odnosu na IVF-

u. In vitro fertilizacija je uspješnija kada se gleda broj poroda po ciklusu, ali je zbog znatno 

viših troškova manje financijski isplativa od intrauterine inseminacije.60 

Jedan od načina provođenja intrauterine inseminacije koji je predložen kako bi se povećala 

učinkovitost i uspješnost ove metode je korištenje dvostruke inseminacije tijekom jednog 

ciklusa. Pretpostavka je da inseminacija koja se provode tijekom dva uzastopna dana 

povećava broj i koncentraciju spermija koji dolaze u kontakt s jajnom stanicom i time 

povećava šansu za začećem. Međutim, dvostruka inseminacija nije se pokazala statistički 

značajno uspješnijom od jednostruke inseminacije. Korištenje ove metode nije opravdano u 

slučajevima kada je kvaliteta sjemena zadovoljavajuća, kao što je prilikom heteroinseminacije 

s donorskim ejakulatom, zbog toga što ne dovodi do boljeg rezultata, a povećava troškove. 
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Istraživanja koja su proučavala uspješnost dvostruke inseminacije kod parova s neplodnosti 

muškog podrijetla pokazala su da postoji trend većeg broja trudnoća po ciklusu u odnosu na 

jednostruku inseminaciju, ali dobiveni rezultati nisu dosegli razinu značajnosti. Potrebno je 

provesti dodatna randomizirana kontrolirana istraživanja kako bi se utvrdila opravdanost 

korištenja dvostruke inseminacije.61 

5.1.3. Obrada i priprema ejakulata za intrauterinu inseminaciju 

Seminalna tekućina sadrži faktore koji sprječavaju spontanu kapacitaciju spermija nakon 

ejakulacije i faktore koji pri produženoj izloženosti spermijima negativno djeluju na njihovu 

funkciju. Seminalni faktori mogu negativno djelovati na sposobnost spermija da prodiru kroz 

cervikalnu sluz, prolaze akrosomalnu reakciju in vitro i proces oplodnje općenito. Iz tih 

razloga, kod korištenja metoda potpomognute oplodnje spermiji trebaju biti odvojeni od 

seminalne tekućine. Taj se proces se naziva „pranje spermija“ i uključuje odvajanje spermija 

od seminalna tekućine i njihovu resuspenziju u umjetne medije.62 

Postoje 4 osnovne klasične metode pripreme spermija: 1) jednostavno razrjeđenje i pranje, 2) 

migracija spermija („swim up“ metode), 3) selektivne metode pranja pomoću gradijenta 

gustoće i 4) adherentne metode.62  

Tehnike jednostavnog pranja spermija u kojima se ejakulat razrijedi medijem i centrifugira 

vjerojatno dovode do oštećenja ili potpunog gubitka sposobnosti spermija da oplode jajnu 

stanicu. S obzirom na štetne učinke centrifugiranja na spermije, metoda jednostavnog pranja 

spermija više se ne koristi te je potrebno koristiti jednu od preostale tri nabrojane metode.62 

Adherentne metode koriste različite adherentne tvari koje eliminiraju mrtve spermije i drugi 

stanični otpad. Potrebno je provesti dodatna istraživanja kako bi se utvrdila sigurnost ove 

metode i mogućnost selektiranja spermija s urednim kromatinom. Metoda migracije spermija 

(„swim up“ metoda) provodi se tako da se sloj tekućeg ejakulata stavi ispod sloja umjetnog 

medija nakon čega uredno pokretni spermiji putuju iz sloja ejakulata u sloj medija. Ova 

metoda dobro diferencira spermije s obzirom na njihovu progresivnu pokretnost i urednu 

morfologiju. Međutim, postoje razlike u kvaliteti kromatina i DNA stabilnosti kod spermija 

koji su odabrani na ovaj način. Metode koje koriste gradijent gustoće odvajaju morfološki 

uredne, zrele spermije s normalnim kromatinom na temelju njihove veće težine od mrtvih, 

nezrelih ili abnormalnih spermija. Koristi se centrifugiranje male brzine koje ne oštećuje 

spermije kako bi se odvojio sloj zrelih i zdravih stanica. Ova metoda osobito je pogodna za 
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korištenje zbog svoje sposobnosti odvajanja spermija s urednim kromatinom i stabilnom 

DNA od manje kvalitetnih spermija.62  

Nova metoda selekcije spermija koja se koristi je Magnetski aktivirano odvajanje stanica 

(MACS). Ova metoda koristi magnetsko polje kako bi, na temelju njihovog različitog 

magnetskog potencijala, odvojila apoptoične od zdravih spermija. Metaanaliza koja je 

uključivala 5 prospektivnih randomiziranih studija pronašla je da selekcija spermija pomoću 

MACS metode dovodi do statistički značajno većeg broja trudnoća u odnosu na swim-up 

metodu i metode koje koriste gradijent gustoće. Isto tako, nije pronađena razlika u postotku 

implantacije ni broju spontanih pobačaja.63 

5.1.4. Vremensko usklađivanje inseminacije s ovulacijom  

Postizanje optimalnog vremenskog odnosa između ovulacije i intrauterine inseminacije od 

ključne je važnosti za uspjeh IUI-e. Cilj je da su spermiji koji mogu oploditi oocitu prisutni u 

reproduktivnom sustavu žene u uskom optimalnom periodu koji se naziva periovulatorni 

period. To je osobito važno u IUI jer spermiji nakon pripreme i odvajanja od seminalne 

tekućine imaju znatno kraću sposobnost preživljavanja u ženskom spolnom sustavu od 

spermija pri prirodnom spolnom odnosu. Postoje dvije osnovne strategije sinkronizacije 

ovulacije s inseminacijom. To su detekcija LH vrška u prirodnom ciklusu te indukcija 

ovulacije hCG-om u stimuliranom ciklusu.61 

Procjena ovulacije u prirodnom ciklusu temelji se na spoznaji da ovulacija nastupa 24-56 sata 

nakon pojave vrška LH s prosječnim vremenom od 32 sata. LH se određuje iz krvi ili urina. 

Prednosti ove strategije su što je neinvazivna, ima nižu cijenu i procjenu LH iz mokraće 

moguće je raditi kod kuće. Glavni nedostatak ove metode je mogućnost lažno negativnih 

rezultata. Druga strategija uključuje primjenu ultrazvuka kojim se prati rast folikula. hCG se 

primjeni kad dominanti folikul dosegne promjer 16-18mm. Ovulacija se očekuje 34-38 sati 

nakon primjene hCG-a.61  

Istraživanja o postojanju razlike u uspješnosti IUI kod prirodnih i stimuliranih ciklusa ne 

pokazuju konzistentne rezultate. Dio istraživanja pokazuje da je IUI u stimuliranom ciklusu 

značajno uspješnija metoda od IUI u prirodnom ciklusu.57 Druga istraživanja pronalaze da 

nema značajne razlike između stope trudnoće po ciklusu i kumulativne trudnoće između IUI-a 

u prirodnom i stimuliranom ciklusu.59  
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5.1.5. Čimbenici koji utječu na uspješnost intrauterine inseminacije 

Veliki broj faktora utječe na uspješnost intrauterine inseminacije. Jedan od najvažnijih 

čimbenika o kojem ovisi uspješnost ove metode je ukupan broj pokretnih spermija. Postotak 

začeća po paru značajno je viši kada je ukupni broj pokretnih spermija veći od 5 milijuna 

(44.3%) nego kod parova gdje je ukupni broj pokretnih spermija manji od 5 milijuna (28.5%). 

Razlika je osobito izražena između parova koji imaju broj pokretnih spermija manji od 

milijun i parova koji imaju broj pokretnih spermija veći od milijun.64 Postotak začeća po IUI 

ciklusu značajno je smanjen kada je ukupan broj pokretnih spermija u uzorku za inseminaciju 

manji od 0.5 milijuna.65 Neovisan povoljan prediktivni čimbenik je pokretljivost spermija 

veća od 80% u početnom uzorku ejakulata.66 Osim broja pokretnih spermija, važna je i 

morfologija spermija, odnosno udio morfološki urednih oblika spermija u ejakulatu. Postotak 

začeća po paru smanjen je ako je broj abnormalnih spermija veći od najveće dopuštene 

vrijednosti koja iznosi 96%.64 Preveliki broj morfološki abnormalnih spermija 

(teratozoospermija) značajno negativno utječe na ishod IUI-a kod pacijenata s drugim 

poremećajima spermiogeneze kao što su oligozoospermija i astenozoospermija. Izostanak 

teratozoospermije jedan je od najvažnijih kriterija za odabir pacijenata s oligozoospermijom i 

astenozoospemijom koji mogu imati korist od IUI-e. Kod takvih pacijenata IUI treba biti 

razmotrena kao terapija prvog izbora prije korištenja skupljih i invazivnijih terapijskih 

postupaka.67 Jedan od najvažnijih prediktivnih čimbenika uspješnosti IUI-e kod neplodnosti 

muškog i ženskog podrijetla, kao i neplodnosti nepoznatog uzroka, je dob majke. Uspješnost 

metode značajno je smanjena kod žena starijih od 40 godina.64 65 

5.1.6. Mogući neželjeni učinci intrauterine inseminacije 

Mogući neželjeni učinak intrauterine inseminacije u stimuliranim ciklusima je pojava 

sindroma hiperstimulacije jajnika. Pažljivo praćenje koncentracije estradiola u serumu te broja 

i veličine ovarijskih folikula dovodi do smanjenog rizika za sindrom hiperstimulacije. Neka 

istraživanja pronalaze i povećanu učestalost višestrukih trudnoću prilikom korištenja IUI i u 

stimuliranim i u prirodnim ciklusima. 53 

Intrauterina kateterizacija povezana je s povećanim rizikom za nastanak zdjelične infekcije. 

Salpingitis je zabilježen nakon IUI-e. Istraživanja su pokazala da se većina mikroorganizama 

može izolirati iz sjemena muškog člana para, ali ne iz cerviksa. To pokazuje kako je vjerojatni 

izvor mikroorganizama suspenzija spermija koja se koristi za IUI-u. Nije poznato na koji 

način hiperstimulacija jajnika utječe na moguću zdjeličnu kolonizaciju mikroorganizmima iz 
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suspenzije sjemena.53 Incidencija zdjelične infekcije nakon IUI je niska i iznosi 0.16/1000. 

Međutim, to je 40% više u odnosu na populaciju žena koje nisu podvrgnute postupcima 

potpomognute oplodnje u njihovoj reproduktivnoj dobi. U određenim kliničkim centrima kao 

prevencija zdjelične infekcije primjenjuju se profilaktički antibiotici, najčešće tetraciklin ili 

doksiciklin. Njihovo primjena se ne preporučuje ako ne postoji od prije poznati rizični 

čimbenik za nastanak zdjelične upalne bolesti.68 

Postoje određena istraživanja koja povezuju IUI s nastankom antispermatičnih protutijela kod 

ženskog člana para.53 

5.2. In vitro fertilizacija u liječenju muške neplodnosti 

In vitro fertilizacija (IVF) postupak je potpomognute oplodnje koji se počeo primjenjivati u 

drugoj polovici sedamdesetih godina prošlog stoljeća za liječenje ženske tubarne neplodnosti. 

Neplodnost muškog tipa je u početku smatrana kontraindikacijom za IVF jer abnormalni 

spermiji imaju manju šansu oploditi jajnu stanicu u odnosu na normalne spermije. Nešto 

manje od desetljeća nakon početka primjene ove metode pokazano je da se IVF može 

uspješno primijeniti i za liječenje neplodnosti muškog tipa.77 

5.2.1. Postupak prilikom primjene in vitro fertilizacije 

In vitro fertilizacija složeni je postupak koji započinje kontroliranom hiperstimulacijom 

jajnika FSH-om. Time se povećava broj oocita koje sazrijevaju u jajnicima. Razvoj folikula u 

jajniku prati se transvaginalnim ultrazvukom i određivanjem serumskih vrijednosti estrogena i 

progesterona. Ovulacija se izaziva intramuskularnom promjenom hCG-a kada folikuli 

dosegnu optimalni stadij razvoja. Transvaginalna folikularna aspiracija uz kontrolu ultrazvuka 

provodi se kako bi se osigurale oslobođene oocite za daljnji postupak. Moguće je osigurati 

veliki broj oocita (srednja vrijednost od 12 oocita) od inače zdravih žena zahvaljujući 

hiperstimulaciji jajnika. Morfološki zrele oocite koje se nalaze u metafazi II. mejotičke diobe 

spremne su za oplodnju spermijima. Spermiji se operu od sjemene tekućine i pripreme na neki 

od prije opisanih načina te se s oocitama inseminiraju u koncentraciji od 100 000 ili više 

spermija na jednu oocitu u poseban medij koji oponaša uvjete u ženskom jajniku. Oplođene 

jajne stanice se inkubiraju 2-3 dana u in vitro uvjetima i razvijaju se do stadija osmostaničnog 

embrija prije transfera u maternicu. Višak embrija moguće je zamrznuti i koristiti u budućem 

liječenju neplodnosti. 69 
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U postupku je moguće provesti određene mikromanipulacije koje povećavaju šansu oplodnje 

između jajne stanice i spermija. Jedna od njih je „zona drilling“, odnosno stvaranje otvora u 

zoni pellucidi, acelularnoj zoni koja okružuje jajnu stanicu. Druga mikromanipulacija naziva 

se subzonalno umetanje spermija pri kojoj se spermij injicira između membrane oocite i zone 

pellucide. Obje metode danas su napuštene i zamijenjene intracitoplazmatskom injekcijom 

spermija. Iako je ICSI najinvazivnija od navedenih metoda i ima najveći rizik za nastanak 

membranskog oštećenja jajne stanice, danas je zamijenila druge metode zbog boljih rezultata 

u postizanju oplodnje i kliničke trudnoće.69 ICSI će biti detajnije opisana kasnije.  

5.2.2. Indikacije za primjenu IVF-e 

IVF se koristi za liječenje različitih poremećaje muške i ženske plodnosti, kao i jedna od 

terapijskih opcija za liječenje neplodnosti nepoznatog uzroka. Ova metoda se koristi kao 

terapija izbora za postizanje trudnoće kod žena s teškom endometriozom i s neprohodnim 

jajnicama. IVF se koristi kod žena s poremećajima ovulacije nakon neuspjeha trudnoće uz 

korištenje medikamentozne i endokrinološke terapije za indukciju ovulacije. Ona se koristi i 

kod drugih uzroka neplodnosti ženskog podrijetla nakon neuspjeha prethodno provedenih 

terapijskih opcija. Preporučauje se za postizanje trudnoće kod žena starije životne dobi nakon 

neuspjeha začeća prirodnim putem.70 

IVF se ne preporučuje kao terapija prvog izbora za liječenje muške neplodnosti. Istraživanja 

su pokazala da je IVF povezana sa značajno većim troškovima od IUI-e uz ne toliko značajnu 

razliku u uspješnosti postizanja trudnoće između ove dvije metode potpomognute oplodnje. 

Slični rezultati pronađeni su i kod neplodnosti nepoznatog uzroka. 60 IVF se preporučuje za 

liječenje blažih oblika muške neplodnosti gdje postoji barem milijun pokretnih spermija u 

ejakulatu i za liječenje neplodnosti nepoznatog uzroka nakon neuspjeha intrauterine 

inseminacije u barem 3-4 ciklusa. IVF kao ni IUI se ne preporučuje za liječenje teških oblika 

muške neplodnosti (<1 milijun pokretnih spermija, <4% morfološki urednih oblika u 

ejakulatu) zbog male šanse uspjeha u tim indikacijama. 77 

5.2.3. Čimbenici koji utječu na uspješnost in vitro fertilizacije 

Veliki broj čimbenika utječe na uspješnost in vitro fertilizacije kod neplodnih parova. Jedan 

od najvažnijih čimbenika je dob žene. Postoji značajna razlika u uspješnosti IVF-e kod žena 

mlađih od 35 godina i žena starijih od 35 godina, pri čemu je uspješnost značajno veća kod 

mlađih žena. S porastom dobi žene smanjuje se uspješnost IVF-e.71 Udio zahvata koji su 
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doveli do rođenja živorođenog djeteta značajno je veći kod žena koje su prethodno bilo trudne 

u odnosu na žene koje nisu bile trudne, bez obzira na ženinu dob. Ovaj efekt je osobito 

izražen kod žena s prethodnim porodom živorođenog djeteta.72 Uspješnost IVF-e smanjuje se 

s duljim trajanjem neplodnosti kod para, odnosno kod parova s trajanjem neplodnosti manjom 

od 12 mjeseci uspješnost IVF-e je veća nego kod parova s trajanjem neplodnosti duljom od 12 

mjeseci. Bazalne vrijednosti FSH-a utječu na uspješnost IVF-e. Povećanje vrijednosti 

bazalnog FSH-a značajno je povezano sa smanjenom stopom trudnoća nakon IVF-e. Šansa za 

trudnoću nakon IVF-e povećava se s brojem oocita koje su dostupne za oplodnju.71 U velikoj 

metaanalizi koja je promatrala 5300 ciklusa pronađeno je da prijenos dva embrija značajno 

povećava šansu trudnoće u odnosu na prijenos jednog embrija u maternicu, dok prijenos 3 

embrija ne utječe na šansu trudnoće u odnosu na prijenos 2 embrija. Isto tako, analiza je 

pokazala da je uspješnost IVF-e značajno veća kada je indikacija muška neplodnost, nego 

kada su indikacije anovulacija, mehanički faktori ili neplodnost nepoznatog uzroka.73 Neka 

druga istraživanja pronašla su da je uspješnost IVF-e veća kod neplodnosti nepoznatog uzroka 

u odnosu na druge indikacije, uključujući i neplodnost muškog podrijetla.71 Retrospektivno 

kohortno istraživanje koje je promatralo koji faktori utječu na uspješnost IVF-e pronašlo je da 

su ukupan broj i kvaliteta transplantiranih embrija te razina progesterona na dan primanja 

injekcija hCG-a dva najvažnija prediktivna čimbenika za porod živorođenog djeteta nakon 

IVF-e.74 Kvaliteta spermija koji se koriste za oplodnju, isto tako, utječe na ishod IVF-e. 

Postoji značajna korelacija između parametara pokretljivosti spermija i morfologije spermija 

te uspješnosti IVF-e. Veći broj progresivno pokretnih spermija i morfološki urednih spermija 

povezan je s većom vjerojatnosti za uspješnost IVF-e. 72 

5.2.4. Mogući neželjeni učinci in vitro fertilizacije 

Jedan od najvažnijih rizika povezan s IVF-om je mogući nastanak sindroma hiperstimulacije 

jajnika kao posljedica kontrolirane hiperstimulacije jajnika. Sindrom se može očitovati 

masivnim povećanjem jajnika, peritonealnim nadražajem, torzijom jajnika, ascitesom, 

pleuralnim izljevom, oligurijom, poremećajem elektrolita i povećanom sklonosti krvi za 

zgrušavanjem. Ovaj sindrom u teškim oblicima može dovesti i do smrti. Sindrom se u 

umjereno teškom obliku pojavljuje kod 3-4% ciklusa, a teški oblici pojavljuju se kod 0.1-

0.2% žena kojima se provodi kontrolirana hiperstimulacija jajnika. 75 

Komplikacije povezane s transvaginalnom aspiracijom oocita pojavljuju se u 0.3-3% 

slučajeva i uključuju zdjelične infekcije, krvarenja i perforacije trbušnih organa. 69 
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 Trudunoće koje nastaju kao posljedica in vitro fertilizacije povezane su s povećanim rizikom 

od spontanih pobačaja, ektopične trudnoće i višestrukih trudnoća. Postotak spontanih 

pobačaja nakon postizanja biokemijski dokazane trudnoće je 25%. Ektopična trudnoća javlja 

se u 3-5.5% ciklusa i može ugroziti život žene. U Sjedinjenim Američkim Državama 

višestruke trudnoće javljaju se u 22% slučajeva IVF-e s transplantacijom embrija. Višestruke 

trudnoće smatraju se jednom od najvažnijih komplikacija metoda potpomognute oplodnje 

zbog povezanosti s većom učestalosti preeklampsije, placente previje, abrupcije placente, 

prijevremene rupture plodovih ovoja i postpartalnog krvarenja. Isto tako, višestruke trudnoće 

povezane su s prijevremenim porodom i povećanim brojem komplikacija za dijete. Jedan od 

načina sprječavanja neželjenih višestrukih trudnoća je ograničavanje broja embrija koji se 

mogu transplantirati. 71 Prema trenutno važećem zakonu Republike Hrvatske mogu se 

transplantirati dva zametka. Iznimka su žene starije od 38 godina kojima nije pomogla nijedna 

druga metoda. Kod kojih se mogu transplantirati tri zametka.  

IVF se u nekim istraživanjima povezuje s povećanom učestalosti kongenitanlnih anomalija u 

odnosu na prirodne trudnoće. Isto tako, povezuje se s povećanom učestalosti anomalija 

spolnih kromosoma i imprinting poremećajima kao što su Prader-Willi i Angelmanov 

sindrom.75 

5.3. Intracitoplazmatska injekcija spermija  

ICSI je metoda potpomognute oplodnje koja se nastavlja na uobičajeni postupak in vitro 

fertilizacije. To je oblik mikromanipulacije IVF-e u kojoj se spermij direktno injektira u 

oocitu pomoću mikropipete.75 ICSI se koristi kod muškaraca s vrlo lošim nalazom ejakulata 

ili nakon neuspjelog začeća pomoću IVF-e. Vjerojatnost začeća pomoću IVF-e značajno je 

smanjena kod muškaraca s koncentracijom spermija <5 milijuna/ml, osobito gdje postoji <1% 

spermija normalne morfologije. Takvi pacijenti su kandidati za ICSI. ICSI se koristi i kod 

parova gdje začeće nije ostvareno unatoč normalnom broju spermija zbog otvrdnuća zone 

pellucide ili abnormalnosti spermija koje onemogućuju fuziju spermija s membranom jajne 

stanice. Metoda se uspješno primjenjuje i kod pacijenata s opstruktivnom azoospermijom, kao 

što su pacijenti s obostranom aplazijom vas deferensa.76 U slučajevima azoospermije kad nije 

moguće dobiti žive spermije iz ejakulata mogu se koristiti epididimalna i testikularna 

ekstrakcija spermija kako bi se dobio odgovarajući uzorak spermija za korištenje ICSI.75 

Postotak uspješne oplodnje prilikom ICSI postupka bez obzira na dob i kvalitetu ejakulata 

iznosi 70-80% i u 45% slučajeva dovodi do kliničke trudnoće.76 
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ICSI je povezan s određenim rizicima. Uz ovu metodu povezujemo s povećanu učestalost 

kongenitalnih anomalija u odnosu na prirodne trudnoće. Najčešće se javljaju anencefalija i 

abnormalnosti udova. ICSI je povezan s povećanim rizikom za nastanak poremećaja spolnih 

kromosoma i poremećaja imprintinga.75 Ishodi trudnoće i razvoj djeteta nakon rođenja ne 

razlikuje se kod ICSI-a i IVF-a. Nisu pronađene značajne razlike u perinatalnom mortalitetu, 

porođajnoj tjelesnoj masi djeteta i učestalosti teških malformacija između ICSI-a u kojem su 

korišteni spermiji iz ejakulata i ICSI-a u kojem su korišteni epididimalni ili testikularni 

spermiji.77 
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